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  音響性聴覚障害は、感音難聴の大きな原因の一つであり、内耳有毛細胞に不可逆的変化が引き起こされる
と有効な治療法がないのが現状である。近年、神経栄養因子のひとつであるグリア細胞株由来神経栄養因子
（Glial cell line-derived neurotrophic factor；GDNF）について、内耳障害の防御的機能の可能性が示され
ている。本研究では、モルモットに 115 dB SPL の 4 kHz を中心とするオクターブバンドノイズ
（Octave-band-noise；OBN）を 5 時間曝露して音響外傷を起こさせ、その際、内耳に GDNF を投与するこ
とで聴力障害ならびに内耳有毛細胞の消失を防ぐことができるかどうかを調べた。 
騒音曝露の 4日前から 8日後までの 12日間、体内埋め込み式浸透圧ポンプを用いて、左の蝸牛鼓室階に 0.5 
㎕/hで薬液を投与した。薬液は、人工外リンパ液（Artificial perilymph；AP）をコントロールとし、GDNF
の濃度を、1 ng/ml，10 ng/ml，100 ng/ml，1 μg/mlに設定した。音響外傷による聴力障害の程度を 2，4，8，
20 kHzの周波数別に聴性脳幹反応（Auditory brainstem response；ABR）の閾値上昇で判定するとともに、
騒音曝露 8日後に蝸牛を摘出して組織標本を作製し、内有毛細胞（Inner hair cell；IHC）・外有毛細胞（Outer 
hair cell；OHC）の消失を数えて内耳障害を組織学的にも判定した。 
結果は、GDNF 10 ng/mlの濃度では有意に外有毛細胞の保護効果を認め(p<0.05)、100 ng/mlの濃度では、
ABR の閾値上昇に対しても、外有毛細胞の消失についても、有意な保護効果を認めた(p<0.05)。また、GDNF
は一側耳に投与したが、100 ng/mlの濃度では両側性に防御効果がみられた。しかしながら、GDNF 1 ㎍/ml
の濃度では、外有毛細胞の消失が有意に増加していた(p<0.05)。 
GDNFは、音響性外傷による ABRの閾値上昇や有毛細胞の消失に対して、低濃度では用量依存性に防御的
効果があるが、高濃度では内耳障害が増強する場合もあると考えられた。GDNF 単独での内耳毒性は認めら
れなかったが、騒音曝露時には内耳障害の感受性を高める可能性があると考えられた。 
GDNF は、音響性聴覚障害をはじめとする様々な聴覚障害の防御因子として臨床応用が期待される因子の
一つであるが、至適濃度を考慮することが重要と考えられた。   
 
 
